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 研究方法   
  雄性 SD ラットの尿道周囲に細径ポリエチレンチューブを被覆することにより下部
尿路閉塞（部分的膀胱出口部閉塞、BOO）モデルを作成した。BOO ラット、Sham ラッ
トを各々溶媒、タダラフィル 2mg/kg、タダラフィル 10mg/kg 投与群に分けて連日経口投
与し、術後 2、4、16 週において膀胱内圧測定、膀胱組織学的評価を行った。 
 
研究成績及び考察 
  BOO による膀胱変化の表現型として、術後 2、4 週の早期では排尿間隔短縮および
non-voiding contractions (NVCs)の増加を認め、排尿筋過活動と考えられた。一方、術後
16 週の慢性期では残尿量増加および排尿間隔延長を認め排尿筋低活動と考えられ、組織




た BOO、Sham ラットいずれの膀胱変化も抑制されていた。 
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Long-term tadalafil administration can prevent functional and structural changes of the 
urinary bladder in male rats with partial bladder outlet obstruction 
 
結果の要旨 
下部尿路閉塞ラットにおける長期の膀胱機能の自然史と、それに与えるタダラフィル長期
投与の効果を報告した。 
下部尿路閉塞早期に排尿筋過活動を呈し、慢性期に膀胱線維化を伴って排尿筋低活動へ移
行しており、下部尿路閉塞に伴う膀胱機能の自然史を表現するモデルとして妥当な表現型で
あった。そのモデルにおいてタダラフィル長期投与は排尿筋過活動、低活動、膀胱線維化の
抑制効果を示し、膀胱機能低下の進行を予防できたと考えられた。 
 種差や、適切な薬剤投与量・期間が不明である点など解決すべき点は多いが、前立腺肥大
症をはじめとした下部尿路閉塞患者における膀胱機能管理にひとつの可能性を与える研究
であると考える。 
 
 質疑応答では、実験方法の妥当性（方法論、統計学的）、結果の解釈、考察（他の薬剤と
の比較、他の病態におけるタダラフィルの効果、今回の結果と臨床との比較）につき質問が
あった。 
最終的に審査委員全員に学位授与に値すると認められた。 
 
